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Tuberculose. Bonnes nouvelles sur le front de la tuberculose. D’une part 
son incidence baisse, d’autre part on assiste a une reprise spectaculaire de 
la recherche sur son traitement. 


Traitement de la tuberculose : 
quelles nouveautes ? 


MATTHIEU REVEST, 
MARION RALDEYROU, 
PIERRE TATTEVIN 

Maladies infectieuses 
et reanimation 
medicale, hopital 
Pontchaillou, CHU 
de Rennes, Rennes, 
France, 
pierre.tattevin 
@chu-rennes.fr 


P. Tattevin declare 
des interventions 
ponctuelles et/ou 
des prises en charge 
lors de congres par 
Astellas, AstraZeneca, 
Aventis, Bristol-Myers- 
Squibb, Galderma, 
Gilead Sciences, 
Janssen-Cilag, MSD, 
Novartis, Pfizer, The 
Medicines Company 
et ViiV-Healthcare. 


M. Baldeyrou declare 
n'avoir aucun 
lien d'interets. 


L es principaux concepts qui 
sous-tendent le traitement 
de la tuberculose ont ete 
etablis, il y a plus de 50 ans, a 
travers des etudes cliniques de tres 
haut niveau pour l’epoque, qui ont 
fait de la recherche sur la tuber- 
culose un modele de succes des 
collaborations internationales. La 
tuberculose etait alors un des prin- 
cipaux fleaux dans le monde et une 
succession d’etudes methodiques 
bien coordonnees, sous l’impulsion 
du UK Medical Research Council 1 et 
des US Public Health Services, a 
permis de repondre a des questions 
complexes et fondamentales. On y 


trouvait deja les ingredients basi- 
ques de la medecine fondee sur des 
preuves : l’analyse meticuleuse des 
donnees de la litterature, la randomi- 
sation, l’inclusion de grands effectifs 
et le suivi a distance de la fin du trai- 
tement. Ces essais ont etabli qu’avec 
un traitement de 6 mois bien conduit 
pour une tuberculose multisensible, 
la probability d’echec est de l’ordre 
de 5 % , le plus souvent sous forme de 
rechute dans les 12 mois qui suivent 
l’arret du traitement. La rifampicine 
a permis de diminuer la duree totale 
de traitement de 18 a 9 mois, puis 
la pyrazinamide de 9 a 6 mois, sans 
augmentation du risque d’echec. 2 


La recherche medicale sur cette the- 
matique est ensuite restee discrete 
pendant plusieurs decennies et les 
regimes therapeutiques n’ont quasi- 
ment pas evolue entre 1965 et 2015 : 
dans le schema de premiere ligne en 
2016, la molecule la plus recente - la 
rifampicine - date de... 1963 ! Heu- 
reusement, la prise de conscience de 
l’importance de la tuberculose en 
termes de sante publique a suscite 
de grandes initiatives, fondees no- 
tamment sur des financements de- 
dies par de grandes institutions et 
organisations non gouvernemen- 
tales, avec des partenariats public- 
prive qui ont porte leurs fruits. »> 



M. Revest declare 
des interventions 
ponctuelles pour 
Astellas et Novartis. 
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A. Nombre de cas/100 000 habitants/an 


B. Nombre de deces/100 000 habitants/an 


Figure 1. Evolution dans le monde des nouveaux cas de tuberculose maladie (fig. 1A) et de la mortalite (fig. IB) entre 1990 
et 2013. Source : Organisation mondiale de la sante. D’apres la ref. 3. 
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Figure 2. Nombre de nouveaux cas de tuberculose maladie en France entre 2000 et 2013. 

Source : Declarations obligatoires, Institut de veille sanitaire. D’apres la ref. 4. 


Si la tuberculose etait a nouveau en 
essor a la fin de XX e siecle, en raison 
notamment des interactions entre 
l’infection par le virus de l’immuno- 
deficience humaine (VIH) et la tuber- 
culose, son incidence baisse depuis, 
tout comme le nombre de deces qui 
lui sont attribuables (fig. 1). La reprise 
spectaculaire de la recherche medi- 
cale sur le traitement de la tuberculose 
devrait progressivement modifier le 
paysage. Les principales nouveautes 
sont resumees ici. 

Un recul significatif de 
la tuberculose, en France 
et dans le monde 

En 2014, selon l’Organisation mon- 
diale de la sante (OMS), 9,6 millions 
de patients ont developpe une tuber- 
culose-maladie et 1,5 million en sont 
morts. 3 Meme si les perspectives d’era- 
dication de la maladie semblent encore 
loin, on estime que les progres accom- 
plis entre 2000 et 2013 dans le cadre 
du Millenium Development Goal ont 
permis de sauver 37 millions de vies. 
Les prochains objectifs fixes par 1’ OMS 
dans le cadre du programme End 
Tuberculosis Strategy sont particulie- 


rement ambitieux : mettre fin a l’epi- 
demie mondiale de tuberculose en 
2035. Si l’histoire de la tuberculose 
incite a la prudence, les baisses d’ in- 
cidence et de mortality observees en 
ce debut de xxi e siecle sont nean- 
moins encourageantes ! 

En France, l’lnstitut de veille sani- 
taire (fnVS, devenu « Sante publique 
France »), suit etroitement revolu- 
tion des declarations obligatoires, 
avec une evaluation reguliere de la 
fiabilite de cet indicateur (notam- 
ment par des etudes de capture/recap- 
ture a partir d’autres sources). La 
tendance y est egalement favorable 
(fig- 2 ), avec une incidence qui a ete 
divisee par 2 depuis le debut des 
annees 1990. Notamment, l’interrup- 
tion de l’obligation vaccinale par le 
BCG en 2007 n’a pas eu d’impact sur 
cette decroissance qui semble se 
poursuivre. 4 L’emergence des tuber- 
culoses multiresistantes - au moins 
resistantes a l’isoniazide et a la 
rifampicine - depuis quelques 
annees est un suj et de preoccupation, 
meme si les dernieres tendances 
sont a la stability (environ 1 % des 
tuberculoses en France). 


Traitement de I’infection 
tuberculeuse latente 

La baisse progressive de l’incidence 
de la tuberculose-maladie renforce 
l’interet d’une meilleure prise en 
charge de la partie immergee de l’ice- 
berg : les infections tuberculeuses 
latentes. En effet, le principe de trai- 
tement de l’infection tuberculeuse 
latente, le plus souvent par 3 mois 
de bitherapie isoniazide et rifam- 
picine ou 9 mois de monotherapie 
par l’isoniazide, a d’autant plus 
d’interet si le risque d’une nouvelle 
contamination est tres faible. 5 De 
nouvelles recommandations pour 
les enquetes autour d’un cas ont ete 
emises par le Haut Conseil de sante 
publique (HCSP), qui se differen- 
cient nettement des precedentes sur 
les points suivants : 6 

- la strategie des « cercles concen- 
triques », selon laquelle on ne depiste 
les infections tuberculeuses latentes, 
initialement, que dans le l er cercle 
des contacts, ceux pour qui le risque 
est le plus important (personnes 
vivants sous le meme toit, ou autres 
« proches » ayant passe un temps 
prolonge en contact etroit). Si aucun 
diagnostic d’ infection tuberculeuse 
latente n’est porte dans ce l er cercle, 
cela signifie que la contagiosite 
du cas index etait limitee et aucun 
autre sujet contact ne sera depiste. 
Dans le cas contraire, le diametre 
de l’enquete sera etendu au 2 e cercle 
(contacts « a risque moindre ») ; 

- la simplification des modalites de 
l’enquete aupres des sujets identifies 
comme contacts, qui ne comporte 
plus l’obligation de revoir a distance 
tous les contacts ; les principales 
etapes sont, initialement, un examen 
clinique et une radiographie thora- 
cique pour depister une tuberculose 
active. Le test immunologique pour 
le diagnostic d’infection tuberculeuse 
latente est effectue au moins 8 se- 
maines apres le dernier contact avec 
le cas index (duree correspondant 
au delai de positivation des tests 
immunologiques en cas d’infection 
tuberculeuse latente). L’enquete 
est alors terminee, sauf pour le sous- 
groupe de patients chez lesquels une 
infection tuberculeuse latente aura 
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SANS DELAI 


Consultation, radiographie pulmonaire 


ESTIMATION DU DELAI depuis le dernier contact 


< 8 semaines 


> 8 semaines 


Positif 


ITL 



f 


Pas de traitement 


1 


Traitement 


12-24 mois plus tard : CS + RP 


Convocation a 8 semaines 


IGRA/IDR 


Negatif 


Pas d’lTL 


STOP SUIVI 


Figure 3. Algorithme de depistage des sujets contacts (age > 5 ans). Source : Haut Conseil de sante publique. 

Enquete autour d'un cas de tuberculose 2013. D’apres la ref. 6. 

CS : consultation ; I DR : intradermoreaction a la tuberculine ; IGRA : IFN-gamma release assay ; ITL : infection tuberculeuse latente ; 
RP : radiographie pulmonaire ; TM : tuberculose maladie. 


ete diagnostiquee, mais qui refu- 
sent le traitement. Pour les autres 
(absence d’infection tuberculeuse 
latente, ou infection tuberculeuse 
latente mise sous traitement), l’en- 
quete est close (fig. 3) . II faut noter que 
le HCSP n’a pas formellement tranche 
sur la place respective des deux tests 
immunologiques pour le diagnostic 
d’infection tuberculeuse latente : l’in- 
tradermoreaction a la tuberculine 
(IDR) ou les tests sanguins de libera- 
tion de 1’ interferon-gamma ( IFN-gam - 
ma release assay, ou IGRA, pour les 
Anglo-Saxons). De fait, les pratiques 
restent heterogenes sur ce point en 
France, dependant notamment des 
modalites d’organisation des centres 
de lutte anti-tuberculeuse (CLAT) 
[l’IDR necessite une lecture a 48- 
72 heures] et de leur s financements (le 
cout unitaire d’un test IGRA est net- 
tement superieur a celui d’une IDR). 


Par ailleurs, ce document insiste sur 
le fait que toute tuberculose pulmo- 
naire doit etre consideree comme 
contagieuse, meme si elle n’est pas 
bacillifere (examen microscopique 
negatif), et doit done donner lieu a un 
isolement respiratoire du cas index 
en debut de traitement et a une en- 
quete dans l’entourage. II y est redit 
que les tests IGRA n’ont aucun inte- 
ret pour le diagnostic de tuberculose 
maladie, meme s’ils occupent une 
place croissante pour les diagnostics 
d’infection tuberculeuse latente. 
Enfin, une nouveaute therapeutique 
est a signaler pour les infections 
tuberculeuses latentes : les traite- 
ments simplifies (hebdomadaires) 
associant isoniazide a fortes doses 
et rifapentine (pas encore disponible 
en France au l er semestre 2016), qui 
permettent de guerir une infection 
tuberculeuse latente en seulement 


12 prises medicamenteuses, avec un 
interet majeur dans certaines popula- 
tions precaires, comme les patients 
sans domicile fixe. 7 

Les fluoroquinolones 
pour reduire la duree 
de traitement de 
la tuberculose maladie : 
la deception... 

Meme si le traitement de l re ligne de 
la tuberculose maladie n’a pas change 
au cours des 50 dernieres annees, 2 il 
faut souligner la qualite et l’ambition 
des travaux recents. Une premiere 
serie d’etudes de haut niveau, ayant 
inclus plusieurs milliers de patients, 
a cherche a reduire la duree de traite- 
ment des tuberculoses multisens ibles 
a 4 mois en introduisant une des 
nouvelles fluoroquinolones dans le 
schema therapeutique. 811 Le rationnel 
de ces 4 etudes etait relativement »> 
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LES TROIS NOUVELLES MOLECULES PROPOSES 
DANS LES TUBERCULOSES MDR/XDR 


[emergence des tuberculoses multiresistantes (MDR) 
et ultraresistantes (XDR) a fait rapidement 
prendre conscience de la faiblesse de notre arsenal 
therapeutique antituberculeux au-dela du traitement 
de 1 re ligne, avec un retour de plusieurs decennies 
en arriere si on considere I’efficacite et la tolerance 
de traitements tels gue le PAS (acide para- 
aminosalicyligue), [ethionamide ou la cycloserine. 
Heureusement, trois molecules issues de nouvelles 
classes d'antituberculeux sont venues enrichir cet 
arsenal therapeutique, avec des hauts niveaux de 
preuve. 

Le linezolide (oxazolidinone), initialement developpe 
pour son activite antistaphylococcigue, a une 
remarguable efficacite bacteriostatique in vitro 
sur les souches multiresistantes de Mycobacterium 
tuberculosis, gui permet de le proposer a des 
posologies plus faibles gue pour les staphylocogues 
(et done, compte tenu de sa toxicite dose-dependante, 
sur des durees plus longues). Une etude randomisee 
confirme son interet, malgre des effectifs limites 
(n = 40) et une methodologie critiguable (le linezolide 
etait rajoute, seul, a un traitement antituberculeux 
inefficace, ce gui va a I’encontre des concepts 
de base en cas d'echec). A 4 mois, la sterilisation 
des prelevements respiratoires avait ete obtenue chez 
15 patients sur 19 dans le bras « linezolide immediat » 
versus 7 patients sur 20 dans le bras « linezolide 
differe » (p = 0,001). La mauvaise tolerance 
hematologigue et neurologigue du linezolide prescrit sur 
des durees prolongees a ete confirmee (81 °/o d’effets 
indesirables significatifs), mais seuls 3 patients ont du 


I’interrompre. Le linezolide etait debute pour tous a 
demi-dose (600 mg/j) et poursuivi a guart de dose 
(300 mg/j) en cas d'effet indesirable. 22 
La bedaquiline est la premiere molecule de la classe 
des diarylguinolines, inhibant I'ATP-synthase 
des mycobacteries, avec une activite bactericide sur 
les bacilles non replicatifs (dormants). Son efficacite 
a ete demontree dans un essai randomise : I’ajout 
de la bedaquiline a un traitement optimise a permis 
de raccourcir le delai median avant la sterilisation 
des prelevements respiratoires de 125 a 83 jours 
(p = 0,008) chez des patients atteints de tuberculose 
MDR. 23 Une preoccupation a neanmoins emerge de 
cette etude : si [incidence des evenements indesirables 
n'etait pas globalement differente dans les deux bras, 
la mortalite a ete significativement superieure dans 
le bras « bedaquiline » (10/79 vs 2/81). [analyse 
des causes de deces et le suivi des cohortes ulterieures 
sont neanmoins rassurants, suggerant gue cette 
difference de mortalite n'etait pas due a la bedaquiline. 
[e delamanide est un derive nitro-dihydro-imidazo- 
oxazole gui inhibe la synthese de I'acide mycoligue et 
possede une activite puissante, in vitro, sur les souches 
multiresistantes de M. tuberculosis. Son efficacite 
a egalement ete demontree dans un essai randomise ou 
I’ajout de delamanide a un traitement optimise pour des 
tuberculoses MDR a augmente la proportion de patients 
ayant des prelevements respiratoires steriles a 2 mois : 
64/141 (45 %) vs 37/125 (30 %), p = 0.008. 24 
Comme pour la bedaquiline, une vigilance particuliere 
est a exercer vis-a-vis du risgue d'allongement de 
I'intervalle QT, et des interactions medicamenteuses. 


soLide : trois fluoroquinolones develop- 
pees dans les annees 1990 (levofloxa- 
cine, gatifloxacine et moxifloxacine) 
ont une activite bactericide puissante 
in vitro sur la plupart des souches de 
Mycobacterium tuberculosis, permet- 
tant de raccourcir la duree de traite- 
ment dans les modeles murins sans 
augmenter le risque de rechute. 12 L’ef- 
fet bactericide precoce de ces nou- 
velles fluoroquinolones sur M. tuber- 
culosis est comparable a celui de 
l’isoniazide, le plus bactericide des 
antituberculeux classiques. 13 Une 
premiere serie d’etudes cliniques de 
phase II a montre qu’en remplagant 


l’ethambutol - le moins puissant 
des antituberculeux du schema de 
premiere ligne, uniquement bacte- 
riostatique, et dont le principal inte- 
ret est de proteger de l’emergence 
de resistance en cas de souche initia- 
lement resistante a l’isoniazide - par 
une des nouvelles fluoroquinolones, 
on raccourcit d’environ une semaine 
le delai d’obtention de prelevements 
respiratoires negatifs en culture. 14 
Ces travaux avaient fait naitre l’es- 
poir de pouvoir enfin raccourcir a 
4 mois la duree totale de traitement 
des tuberculoses multisensibles, 
meme s’il ne faut pas faire d’amalga- 


me entre la rapidite de negativation 
des prelevements sous traitement 
(reflet de la bactericidie initiale) et 
la guerison (reflet de la capacite a 
eradiquer toutes les populations 
bacillaires, y compris intracellu- 
laires et en milieu acide). Ces espoirs 
ont ete balayes par les resultats de 
4 grandes etudes de phase III, toutes 
concordantes : un traitement de 
4 mois comportant une des nouvelles 
fluoroquinolones les plus efficaces 
contre la tuberculose (gatifloxacine 
ou moxifloxacine) est suivi d’un taux 
de rechute dans l’annee qui suit l’ar- 
ret du traitement superieur a ce que 
l’on observe dans les bras « traite- 
ment classique » de ces etudes (13- 
20 % vs 5-8 %). Au-dela de la decep- 
tion provoquee par le resultat de 
ces etudes, on peut se poser la ques- 
tion de savoir ce qu’on aurait fait 
d’un resultat favorable : la perte 
progressive de l’activite des fluo- 
roquinolones dans de nombreuses 
indications (infections urinaires, 
digestives, etc.), en raison de l’emer- 
gence de resistances liees a un usage 
excessif de cette classe, incite a les 
reserver aux indications ou elles 
apportent un reel benefice. Ces anti- 
biotiques etant le principal pilier du 
traitement des tuberculoses multire- 
sistantes, aurait-il ete raisonnable 
de generaliser leur usage a toutes 
les tuberculoses multisensibles, 
pour raccourcir la duree de traite- 
ment de 6 a 4 mois (-33 % ) ? 

Peut-on faire mieux 
pour le traitement 
des tuberculoses les 
plus graves, les formes 
neuro-meningees ? 

L’utilisation systematique de corti- 
costeroides (dexamethasone) en 
debut de traitement permet de dimi- 
nuer la mortalite a 1 an des tuber- 
culoses neuro-meningees de 40 % a 
30 %, selon une etude majeure ran- 
domisee, en double aveugle, conduite 
au Vietnam entre 2001 et 2003. 16 
Parmi les autres pistes susceptibles 
d’ameliorer le pronostic de cette lo- 
calisation particulierement redou- 
table de la tuberculose, le benefice 
d’une intensification du traitement 


1062 larevuedupraticien Vol, 66 _ Decembre 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


THERAPEUTIQUE 

TUBERCULOSE 


antituberculeux a ete longtemps 
discute, renforce par des donnees 
preliminaires suggerant que la 
rifampicine pouvait etre donnee 
a des posologies superieures a 
celle qui est recommandee pour la 
tuberculose (10 mg/kg/j), avec une 
tolerance qui semble rester raison- 
nablejusqu’a35 mg/kg/j, une bacte- 
ricidie precoce plus marquee, et une 
augmentation plus que lineaire des 
concentrations plasmatiques. 17 En 
outre, une etude randomisee, en 
ouvert, avait suggere que l’utilisa- 
tion de la rifampicine par voie intra- 
veineuse a 13 mg/kg/j au sein d’un 
traitement classique de tuberculose 
neuro-meningee permet de reduire 
la mortalite de 50 % par rapport a 
l’utilisation classique de la rifam- 
picine (per os, 10 mg/kg/j). ls Malheu- 
reusement, une etude randomisee, 
en double aveugle, de haut niveau, 
ayant inclus 817 patients, ne confir me 
pas ces donnees preliminaires : la 
mortalite a 1 an (28 %) est identique 
chez les patients ayant regu un trai- 
tement classique (9 mois au total, 
dont 2 mois de quadritherapie, avec 
6 a 8 semaines de dexamethasone 
en debut de traitement), et chez les 
patients ayant regu un traitement 
intensifie (rajout de 5 mg/kg/j de 
rifampicine au traitement classique 
- soit une posologie de rifampicine 
de 15 mg/kg/j - et de 20 mg/kg/j de 
levofloxacine). 19 

Faut-il systematiquement 
surveiller les 
concentrations 
plasmatiques des 
antituberculeux ? 

Les progres techniques obtenus en 
pharmacologie ont permis de deve- 
lopper le suivi therapeutique des 
concentrations plasmatiques dans 
plusieurs maladies infectieuses, 
mais la situation n’est pas consen- 
suelle dans le domaine de la tuber- 
culose : plusieurs etudes de bon ni- 
veau ont apporte des resultats 
contradictoires, ce qui n’est pas si 
etonnant si l’on considere que les 
schemas actuellement utilises, 
valides sans aucune surveillance 
pharmacologique, permettent de 


guerir environ 95 % des patients. 
Une etude recente illustre bien la 
situation : un centre universitaire 
a Seoul a mesure systematiquement 
les concentrations plasmatiques des 
quatre antituberculeux de l re ligne, 
2 heures apres la prise, a l’etat d’equi- 
libre, chez 413 patients traites pour 
une tuberculose. Les proportions de 
concentrations infra-therapeutiques 
etaient respectivement de 59,9 % 
pour l’isoniazide, 27,8 % pour la 
rifampicine, 12,8 % pour l’ethambu- 
tol et 8,7 % pour la pyrazinamide. 20 
Cependant, un sous-dosage n’etait 
predictif d’un echec therapeutique 
pour aucune des molecules, ce qui ne 
permet pas de degager une indica- 
tion claire pour le suivi pharmaco- 
logique des traitements antituber- 
culeux en routine. . . 

Principes du traitement 
des tuberculoses 
multiresistantes 

Cette section est volontairement tres 
schematique, car la prise en charge 
des tuberculoses multiresistantes 
est un domaine hyperspecialise, non 
seulement en raison de l’equipement 
necessaire pour limiter le risque de 
transmission (chambres a pression 
negative), mais surtout en raison de 
l’expertise necessaire au choix et a 
la surveillance des molecules qui 
composent le traitement de ces pa- 
tients. 21 

Les points-cles sont : 

- les tuberculoses multiresistantes 
(MDR) sont definies par une resis- 
tance a l’isoniazide et a la rifampi- 
cine ; les tuberculoses ultraresis- 
tantes (XDR) sont des tuberculoses 
MDR avec, de plus, une resistance a 
toutes les fluoroquinolones et a au 
moins un antituberculeux injectable 
de seconde ligne ; 

- les durees de traitement doivent 
etre prolongees, avec, selon l’OMS, 
un traitement d’attaque de 6 a 8 mois, 
et une duree totale d’au moins 
20 mois ; 

- cependant, ces recommandations 
de duree reposent sur des niveaux 
de preuve tres faibles, et d’autres 
equipes proposent des durees nette- 
ment plus courtes (par exemple, le 


regime « de Bangladesh » qui est de 
9 a 12 mois au total), avec des resultats 
qui semblent aussi satisfaisants ; 

- pour les tuberculoses MDR, les 
nouvelles fluoroquinolones (moxi- 
floxacine ou levofloxacine) et un 
aminoside (amikacine) doivent etre 
systematiquement prescrits en l’ab- 
sence de resistance a l’une ou l’autre 
(cas des tuberculoses « pre-XDR ») ; 

- pour les tuberculoses XDR, trois 
molecules ont demontre leur bene- 
fice dans des etudes randomisees : 
linezolide, bedaquiline et delamanide 
0. encadre) ; 

- les nombreuses limites des antitu- 
berculeux disponibles incitent a dis- 
cuter la chirurgie dans de nombreuses 
situations de tuberculoses pulmo- 
naires MDR ou XDR. 

Le parcours de ce panorama des 
nouveautes therapeutiques dans le 
domaine de la tuberculose peut lais- 
ser l’impression d’une succession 
d’echecs : pour le raccourcissement 
des durees de traitement, pour l’inten- 
sification de l’antibiotherapie des 
tuberculoses neuro-meningees et pour 
l’interet du suivi des concentrations 
plasmatiques des traitements antitu- 
berculeux... Pourtant, la situation est 
nettement plus favorable qu’il y a 
quelques annees, et l’intensification 
objective de la recherche dans ce do- 
maine laisse envisager des progres a 
court ou moyen terme. Plusieurs nou- 
velles classes d’antituberculeux sont 
a un stade relativement avance de leur 
developpement et devraient suivre le 
succes de la bedaquiline et du delama- 
nide. Le dynamisme et la qualite des 
etudes cliniques menees au cours des 
dernieres annees suscitent l’opti- 
misme, meme si les resultats ont ete 
decevants : elles ont pose des questions 
importantes, qui sont desor mais reso- 
lues. La qualite des etudes conduites 
au milieu du XX e siecle explique en 
partie les difficultes pour faire mieux, 
alors que l’incidence de la maladie 
diminue et que les contraintes regle- 
mentaires ont ete decuplees. Meme 
si les schemas de l re ligne definis il y 
a 50 ans restent les meilleurs, une re- 
cherche de qualite a repris, et pourrait 
changer les paradigmes ! ® 
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